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ABSTRACT 


Context 

Type  2 diabetes  is  preceded  by  a long  asymptomatic  phase  that  is  often  overlooked,  but  in  which  the  body  undergoes  many  changes.  Diabetics 
have  a significantly  increased  risk  of  cardiovascular  diseases  such  as  angina,  heart  attack,  stroke  or  peripheral  vascular  disease.  These  compli- 
cations of  diabetes  affecting  large  arteries  are  the  particular  consequences  of  dyslipidemia. 

Goal 

The  objective  of  this  study  was  to  evaluate  the  effectiveness  of  statin  group  of  drugs  used  in  the  drug  management  of  dyslipidemia  of  type  2 diabe- 
tes in  the  city  of  Lubumbashi  in  the  Democratic  Republic  of  Congo. 

Methods 

This  is  a cross-sectional  study  conducted  from  June  to  December  2014  in  Lubumbashi  (DR  Congo) . 

40  patients  with  type  2 confused  sex  with  20  drugs  in  the  statin  family,  fibrates  under  10  and  10  in  the  statin-fibrate  combination  were  in  this  des- 
criptive study.  Alongside  the  classical  laboratory  tests,  analysis  of  lipid  parameters  were  carried  out:  HDL  cholesterol,  LDL  cholesterol,  total  cho- 
lesterol and  triglyceride. 

Results 

Different  levels  of  serum  lipids  were  analyzed  recorded  based  on  lipid-lowering  therapy.  Type  2 diabetes,  obese  of  the  first  class,  who  were  trea- 
ted with  combination  statin  + fibrate,  presented  at  least  one  month  after  treatment  a normal  lipid  levels  in  all  respects. 

Conclusion 

Statins  are  potent  molecules  able  to  stabilize  lipids.  However  these  drugs  are  sometimes  ineffective  in  the  treatment  of  dyslipidemia  in  type  2 
diabetes  when  used  as  monotherapy.  Hence  the  need  to  add  to  them  other  molecules  to  enhance  their  lipid-lowering  effect  through  a synergy  of 
action. 

Keywords:  Statins,  Type  2 diabetes,  Lubumbashi. 


INTRODUCTION 

Les  maladies  cardiovasculaires  demeurent  la  premiere  cause  de  mor- 
tality parmi  les  sujets  atteints  de  diabete  sucre  et  par  consequent,  les 
traitements  visant  a reduire  davantage  les  evenements  cardiovascu- 
laires continuent  a faire  l'objet  d'un  grand  interet  [1] . 

Un  metabolisme  defectueux  des  triglycerides  seriques  qui  resulte  de 
la  resistance  a l’insuline  etablit  une  situation  ou  le  metabolisme  de 
cholesterol  est  aussi  fortement  influence.  Ceci  implique  des  modifica- 
tions quantitatives  et  qualitatives  touchant  toutes  les  sous-classes  de 
lipoproteines,  dues  aux  liens  metaboliques  entre  elles.  Les  change- 
ments  induits  par  le  metabolisme  defectueux  des  triglycerides  ren- 
dent  les  lipoproteines  plus  atherogenes  et  facilitent  des  modifications 
pathologiques  supplementaires  occasionnees  par  le  milieu  diabetique 
(oxydation,  glycosylation).  La  majeure  partie  de  ces  modifications 
n'est  pas  revelee  par  les  analyses  de  routine.  La  dyslipidemie  diabe- 
tique represente  done  une  accumulation  de  changements  pathologi- 
ques qui  resulte  d'un  metabolisme  defaillant  de  cholesterol  et  des  tri- 
glycerides qui  va  de  pair  avec  des  modifications  toxiques  favorisees 
par  le  diabete  [2] . La  prise  en  charge  d'une  dyslipidemie,  en  general,  et 
d'une  hypercholesterolemie  en  particulier,  implique  en  premiere 
intention  des  mesures  hygieno-dietetiques.  Un  regime  pauvre  en 
graisses  saturees  reduit  les  taux  de  cholesterol  total  et  de  LDL- 
cholesterol  de  10  a 20  % [3,4] . 


La  dyslipidemie  diabetique  n'a  regu  que  recemment  l'attention  Cli- 
nique qu'elle  meritait.  Ceci  etait  peut-etre  une  consequence  de 
l'importance  accordee  au  cholesterol-LDL  comme  facteur  de  risque 
lipidique  primaire,  et  le  fait  que  le  cholesterol-LDL  n'etait  pas  parti- 
culierement  anormal  chez  le  patient  diabetique.  II  est  parfois  remar- 
que  que  des  modifications  des  structures  des  lipoproteines  peuvent 
etre  observees  chez  d'autres  patients  non  diabetiques,  sans  que  le 
risque  de  maladie  cardiovasculaire  soit  aussi  fortement  augmente. 
Mais  le  diabete  est  une  maladie  qui  favorise,  voire  facilite,  la  presence 
de  toutes  ces  modifications.  L'accumulation  d'un  nombre  croissant  de 
facteurs  de  risque  multiplie  fortement  le  risque  de  maladie  cardiovas- 
culaire. La  dyslipidemie  diabetique  represente  une  telle  accumula- 
tion de  modifications  pathologiques  du  profil  lipidique  qui,  de  plus, 
sont  refletees  de  fagon  inadequate  par  les  analyses  cliniques  couran- 
tes  [5] . 

Les  statines  sont  des  agents  hypocholesterolemiants  qui  agissent  par 
le  biais  d'une  inhibition  competitive  de  l'activite  de  la  3-hydroxy-3- 
methylglutaryl-coenzyme  A reductase  (l'HMG-Co  A reductase), 
l'enzyme  limitant  de  la  biosynthese  cellulaire  du  cholesterol  [6,7], 
L'HMG-CoA  reductase  est  la  cible  principale  des  statines.  Son  inhibi- 
tion par  ces  dernieres  entraine  une  diminution  de  la  synthese  de  cho- 
lesterol dans  les  hepatocytes  qui,  secondairement,  expriment  davan- 
tage de  recepteurs  membranaires  aux  LDL,  ce  qui  contribue  a 
accroitre  les  capacites  d'extraction  du  cholesterol  circulant  par  le  foie 
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[3] . Bien  qu'apportant  des  benefices  cardiovasculaires  bien  documen- 
ts aux  diabetiques  de  type  2,  les  statines  peuvent  provoquer  des 
effets  secondaires  chez  certains  patients.  Environ  15  % d'entre  eux 
peuvent  ressentir  des  malaises  musculaires  d'intensite  variable 
(crampes,  douleurs,  raideurs,  fatigue),  et  ce,  particulierement  lors- 
qu'elles  sont  utilisees  a fortes  doses.  II  est  egalement  possible  de  res- 
sentir certains  malaises  digestifs,  d'avoir  une  elevation  des  enzymes 
hepatiques  ou  plus  rarement  des  troubles  du  sommeil  [2] . 

Les  statines  sont  une  classe  de  medicaments  utilises,  depuis  la  fin  des 
annees  80,  pour  reduire  le  taux  de  cholesterol  dans  le  sang.  En  2012, 
un  effet  diabetogene  des  statines  avait  ete  mis  en  evidence  dans  plu- 
sieurs  meta-analyses.  Une  etude  genetique  recente  met  en  evidence 
que  cet  effet  est  directement  relie  au  mode  d'action  hypocholesterole- 
miant  des  statines. 

Cette  augmentation  de  survenue  de  diabete  de  type  2 ne  remet  pas  en 
cause  le  rapport  benefice/risque  de  cette  classe  therapeutique  dans  la 
prevention  des  complications  cardiovasculaires  chez  les  sujets  a 
risque,  diabetiques  ou  non-diabetiques  a l'initiation  du  traitement. 

Ce  travail  voudrait  evaluer  l'efficacite  des  medicaments  du  groupe  des 
statines  utilises  dans  la  prise  en  charge  medicamenteuse  de  la  dyslipi- 
demie  des  diabetiques  de  type  2 dans  la  ville  de  Lubumbashi  en  Repu- 
blique  Democratique  du  Congo. 

METHODES 

II  s'est  agi  d'une  etude  transversale  qui  s'est  deroulee  sur  une  periode 
de  7 mois  allant  de  juin  a decembre  2014.  La  population  etudiee  dans 
cette  etude  descriptive  etait  constitute  des  diabetiques  de  type  2 sui- 
vis  et  hospitalises  au  centre  medical  du  centre  ville  (CMDC).  A ete  defi- 
ni  comme  critere  d'inclusion  tout  diabetique  de  type  2 confirme  par 
une  mesure  de  la  glycemie  a jeun  et  de  l'hemoglobine  glyquee,  suivi  ou 
hospitalise  pendant  la  periode  de  l'etude  ; et  qui  etait  sous  traitement 
a base  de  statines,  de  fibrates  ou  de  statines  associees  aux  fibrates  au 
moins  depuis  un  mois.  Les  diabetiques  ayant  constitue  notre  echan- 
tillon  etaient  hospitalises  au  centre  medical  du  centre  ville  dans  la 
commune  de  Lubumbashi.  Ils  etaient  ages  entre  30  et  59  ans  sans  dis- 
tinction de  sexe.  Nous  avons  pu  reunir  un  total  de  40  diabetiques. 

Les  prelevements  du  sang  des  diabetiques  ont  ete  effectues  a jeun  pen- 
dant la  matinee  de  8h00'  a 10h30'  dans  le  centre  medical  du  centre  et 
les  echantillons  sanguins  ont  ete  analyses  au  laboratoire  de  Biochimie 
medical  du  meme  centre  medical.  Les  donnees  ont  ete  colligees  a par- 
tir  des  dossiers  d'hospitalisation  et  de  suivi  de  ces  patients.  Une  fiche 
d'enquete  a ete  remplie  pour  chaque  cas  par  le  medecin  charge  de 
l'enquete.  Les  variables  suivantes  ont  ete  etudiees:  taux  serique  de 
cholesterol  total,  cholesterol  HDL,  cholesterol  LDL  et  triglyceride. 
Ces  variables  ont  ete  regroupes  selon  les  valeurs  normales  etablies 
[8].  Les  resultats  obtenus  ont  ete  saisis  et  analyses  sur  le  logiciel 
Excel.  Les  moyennes  sont  presentees  avec  les  ecarts-types. 

Considerations  ethiques:  Cette  recherche  a ete  autorisee  par  le  comi- 
te d'ethique  medicale  de  l'Universite  de  Lubumbashi.  Un  consente- 
ment  libre  et  eclaire  (verbal  ou  ecrit)  de  toutes  les  personnes  impli- 
quees  dans  cette  etude  a ete  obtenu  au  prealable. 

RESULTATS 

L'age  moyen  des  40  patients  diabetiques  (43,7  ± 11,3  ans).  Les  diabe- 
tiques qui  etaient  uniquement  sous  les  statines  ont  presente  une 
moyenne  de  l'indice  de  masse  corporelle  de  31,3  ± 1,7  kg/m2  tradui- 
sant  ainsi  une  obesite  de  la  premiere  classe.  Les  taux  des  parametres 
lipidiques  doses  sont  repris  dans  le  tableau  N°  1. 

Les  diabetiques  qui  etaient  sous  les  fibrates  ont  presente  une 
moyenne  de  l'indice  de  masse  corporelle  de  30,5  ± 2,1  kg/m2,  ce  qui  defi- 
nit  egalement  une  obesite  de  la  premiere  classe.  Les  differents  para- 
metres lipidiques  doses  sont  repris  dans  le  tableau  N°  2. 

Les  diabetiques  qui  etaient  sous  l'association  statine  + fibrate  ont  pre- 
sente une  moyenne  de  l'indice  de  masse  corporelle  de  30,8  +1,1  kg/m2 
exprimant  ainsi  la  presence  de  l'obesite  chez  ces  personnes.  Les  taux 
de  leurs  parametres  lipidiques  sont  repris  dans  le  tableau  N°  3. 

Les  resultats  obtenus  montrent  que  les  diabetiques  sous  traitement 
par  les  statines,  presentent  des  taux  seriques  moyens  de  224,2  ± 7 
mg/dL,  43,1  ±5  mg/dL,  186,1  ± 4,3  mg/dLet  166,2  ±4,1  mg/dLrespecti- 
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vement  pour  cholesterol  total,  cholesterol  HDL,  triglycerides  et  cho- 
lesterol LDL. 

Par  rapport  aux  diabetiques  qui  etaient  sous  fibrates  il  apparait  des 
valeurs  au-dela  de  la  norme  des  taux  seriques  des  triglycerides  (190,1 
± 2,8  mg/dL),  de  cholesterol-LDL  (178,1  ± 17,2  mg/dL)  et  de  cholesterol 
total  (275,3  ± 4 mg/dL)  alors  qu'il  y a eu  diminution  du  taux  serique  de 
cholesterol-HDL  (32,1  ±3,1  mg/dL). 

Et  enfin  par  rapport  aux  diabetiques  qui  etaient  sous  statine  + fibrate, 
il  s'avere  que  les  taux  seriques  de  differents  parametres  lipidiques 
(cholesterol  total  : 204,7  ± 5,7  mg/dL  ; cholesterol-HDL  : 46,5  ± 7,2 
mg/dL  ; cholesterol-LDL  : 108,2  ± 6,5  mg/dL  ; Triglycerides  : 162,1  ± 
11,1  mg/dL)  sont  dans  la  norme. 

DISCUSSION 

Les  resultats  obtenus  au  cours  de  cette  etude  montrent  une  difference 
de  profil  lipidique  entre  les  trois  groupes  etudies.  En  effet,  il  a ete  cons- 
tate une  absence  de  normalisation  des  taux  seriques  de  triglycerides 
et  de  LDL-cholesterol  chez  les  patients  diabetiques  sous  traitement  a 
base  de  statines.  Cette  situation  peut  s'expliquer  par  l'absence 
d'expression  chez  ces  patients  des  recepteurs  LDL  a la  surface  des 
hepatocytes.  En  effet,  les  statines  sont  incapables  de  provoquer  une 
chute  des  taux  plasmatiques  de  LDL  chez  les  patients  presentant  la 
forme  homozygote  de  l'hypercholesterolemie  familiale,  car  ces 
patients  ne  possedent  pas  de  recepteurs  LDL  fonctionnels  [1,  3,9].  La 
presence  des  recepteurs  a la  surface  des  hepatocytes  est  indispensable 
a faction  des  statines  car  par  inhibition  de  la  3-HMG-CoA  reductase, 
les  statines  inhibent  la  synthese  du  cholesterol,  ce  qui  entraine  une 
diminution  des  sterols  dans  le  foie.  Le  foie  reagit  par  plusieurs  meca- 
nismes  compensatoires  dont  l'augmentation  de  l'expression  des  recep- 
teurs LDL  a la  surface  des  hepatocytes.  De  ce  fait,  le  foie  capte  plus  de 
LDL,  ce  qui  fait  baisser  les  LDL  plasmatiques.  De  plus  le  foie  capte 
egalement  grace  aux  recepteurs  LDL  plus  de  IDL,  ce  qui  diminue  la 
production  de  LDL.  En  l'absence  de  ces  recepteurs,  les  statines  sont 
done  incapables  de  baisser  les  concentrations  plasmatiques  de  LDL 
[1,3,10], 

Par  ailleurs,  le  groupe  des  diabetiques  traites  par  l'association  statine 
+ fibrate  a presente  un  profil  lipidique  dans  la  norme  a tous  point  de 
vue.  Cette  situation  peut  aussi  s'expliquer  par  le  fait  que  les  deux  cate- 
gories de  medicaments  abaissent  la  concentration  des  sterols  dans  le 
foie  par  des  mecanismes  independants,  ce  qui  peut  entrainer  une 
induction  des  recepteurs  LDL  plus  marquee.  Rappelons  que  les  stati- 
nes agissent  par  inhibition  de  la  HMG-CoA  reductase.  Quant  aux 
fibrates,  ils  induiraient  la  lipoproteine  lipase  qui  elle  s'attaque  aux 
lipoproteines  riches  en  triglycerides  tels  que  les  VLDL  et  les  IDL  qui 
sont  de  ce  fait  rapidement  detruits.  Les  fibrates  entrainent  done  prin- 
cipalement  une  chute  des  triglycerides  plasmatiques  [11, 12],  Le  meca- 
nisme  de  la  diminution  du  LDL  cholesterol  sous  l'influence  des  fibra- 
tes est  encore  mal  connu.  Parmi  les  possibilites,  on  peut  citer  une  dimi- 
nution de  la  secretion  hepatique  des  VLDL  (qui  sont  transformes  en 
IDL  puis  en  LDL),  une  inhibition  de  la  synthese  du  cholesterol  au 
niveau  du  foie  et  une  augmentation  de  la  capture  des  IDL  par  le  foie, 
ce  qui  diminue  la  formation  des  LDL  [13].  Ainsi,  une  combinaison  de 
fibrates  et  de  statines  accroit  considerablement  l'effet  hypocholestero- 
lemiant  et  cette  association  tout  particulierement  indiquee  dans  le 
traitement  hypocholesterolemie  familiale  heterozygote  et 
l'hypercholesterolemie  polygenique.  Nos  observations  ne  rejoignent 
pas  celles  relevees  dans  une  etude  realisee  en  2010  ou  ACCORD- 
LIPID  (2010),  demontre  que  l'ajout  du  finofibrate  a un  traitement  de 
base  systematique  par  statine  ne  permet  de  reduire  significative- 
ment  l'incidence  des  evenements  cardiovasculaires  (la  reduction  n'a 
ete  notable  que  dans  le  sous  groupe  combinant  les  triglycerides  eleves 
et  le  HDL-cholesterol  bas)  [14] . 

Les  diabetiques  sous  fibrate  ont  presente  un  profil  lipidique  quasi- 
ment  perturbe.  Nous  pensons  que  la  dyslipidemie  diabetique  serait 
resistante  aux  fibrates.  Nos  resultats  corroborent  ceux  de  Keech  et  al. 
(2005)  dans  FELD,  qui  montre  que  le  fenofibrate  donne  en  monothe- 
rapie  chez  des  patients  diabetiques  de  type  2,  n'a  pas  montre  de  reduc- 
tion significative  du  critere  composite  coronarien  (deces  d'origine  coro- 
narienne  et  infarctus  non  mortels).  Apres  ajustement  par  une  sur- 
prescription  de  statine  dans  le  groupe  placebo  par  rapport  au  groupe 
fenofibrate,  la  reduction  des  evenements  coronariennes  est  devenue 
significative  [10]. 
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Par  ailleurs,  une  meta-analyse  menee  par  Brucket  et  al.  (2010)  a 
demontre  qu'une  therapie  par  fibrate  reduit  de  10  % les  evenements 
cardiovasculaires  majeurs  et  de  13  % les  evenements  coronariens  par 
rapport  a un  placebo  (chez  des  patients  traites  ou  non  par  les  statines), 
sans  influence  significative  sur  les  evenements  cerebrovasculaires  ni 
sur la mortality  [15,16], 

CONCLUSION 

La  pierre  angulaire  du  traitement  des  dyslipidemies  diabetiques  est 
le  regime.  En  cas  de  succes  insuffisant  avec  un  regime  seul,  une  thera- 
peutique  medicamenteuse  sera  envisagee.  Dans  les  formes  combinees 
d'hypercholesterolemie  et  d'hypertriglyceridemie  du  diabetique  de 
type  2,  on  peut  faire  appel  a une  combinaison  de  statines  avec  les 
fibrates.  II  va  de  soi  que  les  autres  facteurs  de  risque  d'atherosclerose 
(tabagisme,  hypertension,  diabete  sucre,  obesite,  ...)  doivent  etre  ega- 
lement  pris  en  consideration  et  traites. 
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LEGENDE 

Tableau  1 : Taux  des  lipides  des  diabetiques  sous  statines. 


Parametres 

Groupe  I (n=20) 

Taux  de  Reference 

Age  (annees) 

44,7  ± 11,8 

IMC  (kg/m2) 

29,5  ± 1,7 

Cholesterol  Total 

224,2  ± 7 

130  - 255  mg/dl 

HDL-cholesterol 

43,1  ±5 

> ou  =37  mg/dl 

LDL-cholesterol 

166,2  ±4,1 

100  - 160  mg/dl 

Triglycerides 

186,1  ±4,3 

35-  175  mg/dl 
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